



Helsingin yliopisto – Eläinlääketieteellinen tiedekunta





Kirjallisuuskatsauksessa  käsitellään  lyhyesti  inhalaatiota  hoitomuotona,  ja  sen  haasteita 
eläinlääketieteessä, sekä siihen käytettävien glukokortikoidien farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti 
budesonidin osalta. Glukokortikoideja käytetään yleisesti koirien pitkittyneen keuhkoputkentulehduksen 
ja kissan astman hoidossa.  Ne toimivat oireenmukaisesti  tulehdusta lievittäen. Perinteisiin injektio- ja 
tabletti -hoitomuotoihin liittyvät vakavatkin haittavaikutukset ovat herättäneet viime vuosina kiinnostusta 
kehittää  inhalaatio-hoitomuotoa  myös  eläinlääketieteessä.    Inhalaatiota  sekä  siinä  käytettäviä  uuden 
polven glukokortikoideja,  kuten budesonidia,  on tutkittu laajasti  ihmislääketieteessä,  mutta julkaistuja 
tutkimuksia  niiden  farmakokineettisistä  ominaisuuksista  koiralla  on  vain  yksi,  eikä  kontrolloituja 
pitkäaikaistutkimuksia  inhalaatio-hoidoista  ole.  Perustutkimusta  tarvitaan,  jotta  hoitomuotoa  voidaan 
kehittää edelleen.
Tässä pilottitutkimuksessa määritettiin budesonidin farmakokineettisiä arvoja terveellä koiralla kahdella 
antotavalla, suonensisäisesti sekä inhalaationa. Tämän tutkimuksen olettamuksena oli, että inhaloitavalla 
budesonidilla  voidaan  saada  mitattavia  plasmapitoisuuksia,  ja  että  ainakin  osa  tästä  lääkeaineesta  on 
imeytynyt keuhkojen kautta. Terveet beagle-rotuiset koekoirat jaettiin kahteen ryhmään, joista toinen (n =  
7) sai budesonidia suonensisäisesti kerta-annoksena (20 µg kg-1), ja toinen (n = 8) inhalaationa (1000 µg 
per  koira)  yhdessä  suun  kautta  annetun  lääkehiilen  (2,5  g  kg-1 per  os)  kanssa  kerta-annoksena. 
Plasmanäytteitä  kerättiin  kuuden  tunnin  ajan,  ja  budesonidipitoisuus  määritettiin 
HPLC/massaspektrometrin avulla. 
Suonensisäisellä antotavalla budesonidin eliminaation puoliintumisaika (T1/2) oli 2,8 h, puhdistuma (CL) 
1,5 l h-1 kg-1, jakautumistilavuus (Vd) 6,2 l kg-1 ja pitoisuus/aika-kuvaajan pinta-ala (AUC) 14 ng ml-1 h-1. 
Yhdessä lääkehiilen annon kanssa inhaloidun budesonidin huippupitoisuus plasmassa oli 0,6 ng ml -1 ja se 
saavutettiin  nopeasti:  Tmax oli  13  min.  AUC  tässä  ryhmässä  oli  0,55  ng  ml -1 h-1.  Hyötyosuus 
inhalaatioryhmässä jäi hyvin pieneksi ollen 1,1 %.
Vastaavaa  tutkimustietoa  inhaloidun  budesonidin  farmakokinetiikasta  koiralla  ei  ole  julkaistu 
aikaisemmin. Tutkimus osoittaa, että inhalaatiolla on mahdollista saada lääkeainetta koiran keuhkoihin, ja  
että  se  näin  ollen  on  mahdollinen  hoitomuoto  koiralla.  Budesonidin  myös  havaittiin  imeytyvän 
suhteellisen nopeasti keuhkoista verenkiertoon. Inhalaatio-annostelussa havaittiin merkittävää yksilöiden 
välistä  vaihtelua budesonidin plasmapitoisuuksissa,  joten tekniikkaan  on syytä  kiinnittää  annostelussa 
huomiota.  Saadut  farmakokineettiset  tulokset  suonensisäisen  annostelun  osalta  olivat  linjassa 
aikaisemman  julkaistun  tutkimustiedon  kanssa.  Lisää  tutkimusta  tarvitaan  vielä  koskien  muita 
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Koirilla  esiintyy  melko  yleisesti  pitkäkestoisia  tulehduksellisia  hengitystiesairauksia, 
joiden hoidossa käytetään tulehdusta lievittäviä glukokortikoideja. Tyypillisiä tällaisia 
sairauksia  ovat  pitkittynyt  keuhkoputkentulehdus  eli  krooninen  bronkiitti, 
pulmonaalinen  eosinofilia,  kurkunpään  halvaus,  keuhkofibroosi,  sekä  henkitorven  ja 
keuhkoputkien kollapsi (Bexfield ym. 2006, Hawkins 2003, Johnson & Padrid 2000, 
Padrid  2006).  Perinteisesti  glukokortikoideja  on  annosteltu  koirille  suun  kautta  tai 
injektiona,  mutta  glukokortikoideille  tyypilliset  koko  elimistöä  koskevat 
haittavaikutukset saattavat olla vakavia ja johtaa lääkityksen lopettamiseen (Bexfield 
ym. 2006). Inhaloitavien annosmuotojen koko elimistöä koskevat haittavaikutukset ovat 
vähäisempiä kuin suun kautta annettavien, sillä vain pieni osa lääkeaineesta imeytyy 
verenkiertoon (Barnes ym. 1998, Cohn ym. 2008, Padrid 2006, Rohatagi ym. 1999). 
Glukokortikoidit vaikuttavat hengitysteiden tulehdusvasteisiin useilla eri mekanismeilla. 
Hoidon  tavoitteena  on  tulehduksen rauhoittaminen  ja  sitä  kautta  saavutettu  oireiden 
lievittyminen  tai  häviäminen.  Ihmislääketieteessä  inhaloitavia  glukokortikoideja  on 
tutkittu laajalti, ja niitä määrätään runsaasti aikuisten ja lasten astman hoitoon. (Barnes 
ym. 1998) 
Tällä  hetkellä  yleisesti  käytössä  olevien  inhaloitavien  glukokortikoidien 
(beklometasonidipropionaatti,  budesonidi  ja  flutikasonipropionaatti)  kesken on selviä 
eroja  niiden  farmakologisissa  ominaisuuksissa,  joskin  yhteys  eroavaisuuksien  ja 
kliinisen tehon välillä ei ole täysin selvää (Kankaanranta & Moilanen 2001). Erityisesti 
budesonidilla on monia inhalaatio-antotavalle suotuisia farmakologisia ominaisuuksia. 
Ensinnäkin  sillä  on  tehokas  alkureitin  aineenvaihdunta,  joka  tapahtuu  pääasiassa 
maksassa.  Siinä  jopa  90  %  budesonidista  muuttuu  hyvin  vähäaktiivisiksi 
aineenvaihduntatuotteiksi,  joiden  aktiivisuus on alle  1 % alkuperäisestä (Fedorak & 
Bistritz 2005, Ryrfeldt ym. 1978). Tämä vähentää merkittävästi verenkiertoon päätyvän 
ja sitä kautta koko elimistöä koskevia haittavaikutuksia aiheuttavan lääkkeen määrää. 
Näin  ollen  on  mahdollista  saavuttaa  korkea  vaikuttavan  aineen  pitoisuus  keuhkojen 
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tasolla, samalla kun koko elimistöä koskevat haittavaikutukset jäävät mahdollisimman 
pieniksi.  Toisekseen  budesonidi  on  hyvin  kykenevä  glukokortikoidi;  sillä  on 
hydrokortisoniin  verrattuna  195-kertainen  taipumus  sitoutua 
glukokortikoidivastaanottimiin ja se on kaksi kertaa niin aktiivinen tulehdusta lievittävä 
lääkeaine kuin  beklometasonidipropionaatti  (Fedorak  & Bistritz  2005).  Kolmanneksi 
näyttää  siltä,  että  verrattuna  flutikasoniin,  budesonidi  päätyy  keuhkoihin  paremmin 
myös  keuhkoputkien  supistumisesta  kärsivillä  potilailla  (Mortimer  ym.  2007). 
Neljänneksi  on  viitteitä  siitä,  että  budesonidi  muodostaa  kohdesolujen  sisällä 
pitkäketjuisia  rasvahappoyhdisteitä,  minkä  ansiosta  lääkeaine  viipyy  keuhkoissa 
pidempään kuin esimerkiksi flutikasoni (Miller-Larsson ym. 1998).
Toistaiseksi on julkaistu hyvin vähän tutkittua tietoa budesonidin farmakokinetiikasta 
koiralla.  Farmakokinetiikan  selvittäminen  on  välttämätöntä  näyttöön  perustuvien 
hoitokäytäntöjen  kehittämisessä  koiran  pitkittyneiden  keuhkoputkiin  ja  keuhkoihin 
liittyvien sairauksien hoidossa. 
1.2 Terveen koiran hengitysteiden anatomiaa ja fysiologiaa
Kaasujen  vaihto  elimistön  ja  ympäröivän  ilman  välillä  tapahtuu  hengityselimistön 
kautta. Hengityselimistön kolme tärkeintä tehtävää ovat ilman kuljetus, ilman suodatus 
ja  kaasujenvaihto.  Lisäksi  hengityselimistö osallistuu useisiin  muihin tehtäviin kuten 
äänenmuodostukseen,  hajuaistimusten  kantamiseen,  hormonien  tuottamiseen  ja 
erittämiseen,  immuunivasteen  säätelyyn,  sydämeen  palaavan  laskimoverenkierron 
helpottamiseen,  elimistön  happo-emästasapainon  säätelyyn  sekä  lämmön-  ja 
kosteudensäätelyyn.
Ilman  kuljetukseen  osallistuvat  nenä-  ja  suuontelo,  nielu,  kurkunpää,  henkitorvi, 
keuhkoputket  ja  ilmatiehyet  (Kuva  1).  Kaasunvaihdosta  vastaavat  hengitystiehyet, 
keuhkorakkulatiehyet, keuhkorakkulasäkit  sekä keuhkorakkulat eli  alveolit.  Kun ilma 
kulkee hengitysteiden läpi, se lämmitetään, kostutetaan sekä suodatetaan. Suuonteloa ja 
nielua  lukuunottamatta  hengitysteitä  peittää  hengitystie-epiteeli,  jonka  pinnassa  on 
värekarvaa.  Epiteeli  sisältää  eksokriinisiä  soluja,  joiden  erittämään  limaan 
hengitysilman  partikkelit  tarttuvat.  Lima  ja  partikkelit  kulkeutuvat  kohti  nielua 
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värekarvojen koordinoidun aaltoliikkeen avulla ja nieluun päädyttyään ne tyypillisesti 
nielaistaan. (Ross ym. 2003)
Kuva 1. Koiran hengitysteiden makroanatomia
Alempiin hengitysteihin lasketaan henkitorvi (trachea), pääkeuhkoputket (bronchi
principales) ja keuhkot (pulmo). Oikea keuhko on suurempi kuin vasen ja se jakautuu 
neljään  lohkoon:  etulohkoon  (lobus  cranialis),  keskilohkoon  (lobus  medialis), 
takalohkoon (lobus caudalis) ja lisälohkoon (lobus accessorius). Vasen keuhko koostuu 
etu- ja takalohkosta (lobus cranialis ja  caudalis). Kurkunpäästä alkava henkitorvi on 
taipuisa putki, jota pitävät auki sidekudoksen yhdistämät C:n muotoiset rustorenkaat. 
Rintaontelon sisällä henkitorvi jakautuu kahdeksi pääkeuhkoputkeksi,  jotka jakutuvat 
edelleen kapeammiksi keuhkoputkiksi (bronchi subsegmentales). Kun putkien seinämä 
ei enää sisällä rustoa, kutsutaan niitä ilmatiehyeiksi (bronchuli). Ilmatiehyeiden seinämä 
sisältää  myös  sileää  lihasta.  Ilmatiehyet  jakautuvat  yhä  pienemmiksi  terminaalisiksi 
ilmatiehyeiksi  (bronchuli  terminales)  sekä hengitystiehyeiksi  (bronchuli  respiratorii). 
Viimeisten hengitystiehyeiden epiteeli on värekarvatonta ja siitä puuttuvat rauhassolut. 
Hengitystiehyet jakautuvat keuhkorakkulatiehyeiksi (ductus alveolares), jotka päättyvät 
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keuhkorakkulasäkkeihin  (sacculi  alveolares).  (Nickel  ym.  1979)  Keuhkorakkuloissa 
ilman ja veren välissä on ainoastaan keuhkorakkulan yksinkertainen levyepiteeli, sitä 
ympäröivien hiussuonten endoteeli,  sekä näitä erottava ohut tyvilevy. Kaasujenvaihto 
tapahtuu näiden kerrosten läpi. Epiteelisoluja kutsutaan tyypin I –alveolaarisoluiksi ja 
ne  peittävät  noin  95  %  keuhkorakkulan  seinämästä.  Tyypin  I  –solut  ovat 
jakautumiskyvyttömiä.  Näiden  lisäksi  keuhkorakkulan  seinämässä  on  tyypin  II  –
alveolaarisoluja,  jotka  muodostavat  ja  erittävät  proteiineja  ja  fosfolipidejä  sisältävää 
pintajännitystä alentavaa ainetta eli  surfaktanttia sen sisäpinnalle.  Ne myös vastaavat 
keuhkorakkuloihin kohdistuvien vaurioiden korjaamisesta. Keuhkorakkulan seinämässä 
on  myös  harvakseltaan  harjasoluja,  jotka  saattavat  toimia  ilmanlaatua  tarkkailevina 
vastaanottimina.  Keuhkorakkuloita  ympäröi  keuhkojen  soluvälitila.  Alveolaariset 
syöjäsolut  toimivat  sekä  keuhkorakkuloiden  väliseinien  sidekudoksessa  että 
keuhkorakkuloiden  ilmatilassa.  Ilmatilassa  ne  poistavat  sisäänhengitettyjä  pieniä 
hiukkasia kuten pölyä ja ilmansaasteita sekä tartuttamiskykyisiä mikro-oragnismeja. Ne 
myös syövät ja tuhoavat punasoluja, joita saattaa päästä keuhkorakkulatilaan sydämen 
vajaatoiminnassa. (Ross ym. 2003)
Surfaktantti  vähentää  pintajännitettä  keuhkorakkuloissa  sekä  osallistuu  vieraiden 
aineiden poistamiseen. Sen sisältämät proteiinit, erityisesti SP-A (surfactant protein A), 
osallistuvat bakteerien, virusten ja sienien aiheuttamaan elimistön puolustusvasteeseen. 
(Ross ym. 2003)
1.3 Inhalaatio hoitomuotona
Keuhkot ovat poikkeuksellinen elin siinä mielessä, että niihin on verenkierron lisäksi 
toinenkin  reitti;  hengitysilma.  Näin  ollen  myös  lääkkeitä  on  mahdollista  annostella 
suoraan  keuhkoihin  inhalaation  avulla.  Inhalaatiolääkkeet  tarjoavat  selviä  etuja 
hengitystiesairauksien hoidossa suun kautta annosteltaviin lääkkeisiin verrattuna. Hyvän 
hoitovasteen  lisäksi  on  mahdollista  minimoida  tai  välttää  kokonaan  suun  kautta 
annettaviin lääkityksiin liittyvät vakavatkin, koko elimistöä koskevat haittavaikutukset 
(Barnes ym. 1998, Cohn ym. 2008, Padrid 2006, Rohatagi ym. 1999). 
Ihmislääketieteessä  inhalaationa annettava  lääkeaine  annostellaan inhalaattorista  joko 
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suoraan suuhun tai tilajatkeen kautta. Osa annetusta lääkeaineesta päätyy aina nielun 
kautta  ruoansulatuskanavaan.  Ihmisellä  jopa  yli  puolet  lääkeaineesta  jää  suun 
limakalvoille,  kulkeutuu  ruoansulatuskanavaan  ja  päätyy  sitä  kautta  verenkiertoon. 
Arviot keuhkoihin päätyvän lääkeaineen määrästä vaihtelevat kirjallisuuden mukaan 5 
ja 62 % välillä (Barnes ym. 1998, Kankaanranta & Moilanen 2001, Rohatagi ym. 1999, 
Sebti  ym.  2006).  Joka  tapauksessa  voidaan olettaa,  että  vain  vajaa  puolet  annetusta 
lääkkeestä  kulkeutuu  keuhkoihin  (Kuva  2).  Tähän  määrään  vaikuttavat  pääosin 
inhalaatioannostelija,  lääkeaineen  partikkelikoko  ja  ominaisuudet  sekä 
inhalaatiotekniikka. Suurin osa keuhkoihin päätyneestä lääkkeestä imeytyy aktiivisessa 
muodossa  verenkiertoon,  mutta  ruoansulatuskanavaan  päätyneen  lääkkeen 
hyötyosuuteen vaikuttavat lääkkeen imeytyminen ja alkureitin aineenvaihdunta. (Barnes 
ym. 1998, Rohatagi ym. 1999)
Kuva 2. Inhaloitavan steroidiannoksen farmakokinetiikka (mukailtu Barnes ym. 1998).
Aerosolimuotoisen  lääkeaineen  hiukkasten  sopiva  halkaisija  suotuisan 
keuhkojakautumisen  kannalta  on  2-5  µm.  Tätä  suuremmat  hiukkaset  jäävät  yleensä 
ylähengitysteihin ja pienemmät pysyvät sumuna ilmassa ja ne hengitetään takaisin ulos 
(Kankaanranta & Moilanen 2001).
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1.3.1 Inhalaatio-hoidon toteutus eläinlääketieteessä
Koiralle, kissalle ja hevoselle inhaloitavat lääkeaineet annetaan tilajatkeen ja kuonolle 
tai  hevosen  tapauksessa  toisen  sieraimen  päälle  asetetun  maskin  kautta  siten,  että 
eläimen suuta pidetään kiinni, lääkeaine annostellaan tilajatkeeseen ja eläin hengittää 
lääkeaineen  nenän  kautta.  Siinä  missä  ihmisillä  suuri  osa  lääkeaineesta  jää  suun 
limakalvoille,  on  odotettavissa,  että  eläimillä  osa  siitä  jää  nenän  limakalvolle  ja 
kulkeutuu siitä nieluun ja sitä kautta ruoansulatuskanavaan. On kuitenkin havaittu, että 
ihmisillä  tilajatkeen  (Aerochamber)  avulla  suun  ja  nielun  limakalvoille  jäävä 
lääkemäärä  on  jopa  14  kertaa  pienempi  kuin  normaalia  paineistettua  astmapiippua 
käyttäen, hoitovasteen pysyessä yhtä hyvänä (Dolovich ym. 1983). 
Schulman  ym.  (2004)  tutkivat  inhaloitavan  lääkeaineen  jakautumista  keuhkoihin 
kissoilla.  He  käyttivät  aerosolimuotoista  radioaktiivista  ainetta,  99mTc-DTPA:ta,  joka 
voidaan havaita  gammakuvauksessa (van den Brom ym.  1989).  He havaitsivat,  että 
kissat  sietivät  inhalaatio-toimenpidettä  hyvin  ja  gammakuvien  arvioinnissa havaittiin 
radioaktiivisen  lääkeaineen  päätyneen silmämääräisesti  tasaisesti  koko keuhkokentän 
alueelle  kaikilla  tutkituilla  kahdellakymmenellä  kissalla.  Lisäksi  kuvien  tarkastelussa 
havaittiin, että 75 %:lla tutkituista kissoista ainetta oli päätynyt mahalaukkuun. Tulokset 
olivat rohkaisevia eläinten inhalaatiohoitojen kehittämisen kannalta. Kissapraktiikassa 
inhalaatio onkin jo hyvin yleisesti käytössä astman hoidossa (Padrid 2006). Kokeellisia 
kissa-astmamalleja on kehitetty ja niiden avulla kyseistä sairautta tutkitaan aktiivisesti 
(Chang ym. 2011, Cohn ym. 2010, Kirschvink ym. 2006, Leemans ym. 2011).
1.4 Glukokortikoidien vaikutusmekanismi ja vaikutukset keuhkoissa
Glukokortikoidit ovat tulehdusta lievittäviä lääkkeitä, jotka säätelevät tulehdusprosessia 
sitoutumalla glukokortikoidireseptoreihin. Tulehdusprosessin säätely tapahtuu suoran tai 
epäsuoran  kohdegeeniaktivaation  kautta.  Ne  vähentävät  sytokiinien  ja  muiden 
tulehduksen  välittäjäaineiden  tuotantoa  tulehdussoluissa.  Lisäksi  ne  estävät 
adheesiomolekyylien  synteesiä,  minkä  seurauksena  tulehdussolujen  tarttuminen 
verisuonten sisimpään solukerrokseen eli endoteeliin vähenee. Taulukossa 1 on esitetty 
inhaloitavien glukokortikoidien vaikutuksia keuhkojen soluissa. 
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Taulukko 1. Inhaloitavien glukokortikoidien vaikutuksia keuhkojen soluissa (taulukon  
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Hoidon seurauksena tulehdussolujen määrä ja aktiivisuus vähenevät sekä epiteelivauriot 
korjaantuvat.  Glukokortikoidit  vähentävät  tulehdukseen  liittyvää  turvotusta 
vähentämällä  verisuonten  läpäisevyyttä.  Lisäksi  ne  vähentävät  limantuotantoa 
hengitysteiden  limakalvonalaiskudoksen  rauhasissa,  mikä  johtuu  todennäköisesti 
suorasta vaikutuksesta rauhassoluihin. Glukokortikoidit lisäävät hengitysteiden vastetta 
hengitysteitä  laajentaviin  β2-agonistehin.  Tulehduksen  rauhoittuminen  saa  aikaan 
supistumisherkkyyden  pienenemisen,  minkä  ansiosta  oireet  helpottuvat.  Yksittäinen 
steroidiannos  ei  estä  allergeenialtistuksen  jälkeen  tulevaa  välitöntä  keuhkoputkien 
supistumista,  mutta  se  vähentää  sen  jälkeen  tulevaa  myöhäistä  keuhkoputkien 
supistumisreaktiota, minkä arvioidaan johtuvan steroidien vaikutuksista makrofageihin 
ja  eosinofiileihin.  Pitkäaikaiskäytössä  glukokortikoidit  vähentävät  keuhkoputkien 
liikavasteita. (Barnes ym. 1998)
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1.5 Inhaloitavien glukokortikoidien farmakologiset ominaisuudet
Inhaloitavien  glukokortikoidien  farmakologisten  ja  -kineettisten  eroavaisuuksien 
vertailu  saattaa  auttaa  kehittämään  parempia  inhaloitavia  glukokortikoideja 
tulevaisuudessa.  Kaikille  inhalaatiohoidoissa  käytetyille  glukokortikoideille  on 
tyypillistä  korkea paikallinen aktiivisuus  ja vähäinen  biologinen hyötyosuus.  Tietyn 
glukokortikoidin  paikallisen  tehon  keuhkoissa  määrittää  molekyylin  hakeutuminen 
keuhkoihin,  glukokortikoidiaktiivisuus  sekä  lääkeaineen  kinetiikka  kohdekudoksen 
soluissa. Esimerkiksi kyvyssä kiinnittyä glukokortikoidivastaanottimiin on selviä eroja 
(Taulukko  2).  Suurin  kyky  on  flutikasonilla,  seuraavaksi  suurin 
beklometasonidipropionaatin  aktiivisella  aineenvaihduntatuotteella 
beklometasonimonopropionaatilla,  ja  sen  jälkeen  budesonidilla.  Kyky  kiinnittyä 
vastaanottimiin ei kuitenkaan korreloi suorasti glukokortikoidivasteen kanssa (Barnes 
ym.  1998).  Lääkeaineen  koko  elimistöä  koskevat  vaikutukset  taas  riippuvat  siitä 
lääkeainemäärästä,  mikä  päätyy  verenkiertoon  imeydyttyään  hengitysteistä  ja 
ruoansulatuskanavasta,  sekä  lääkeaineen  alkureitin  aineenvaihdunnasta.  (Barnes  ym. 
1998)
Taulukko  2.  Inhaloitavien  glukokortikoidien  vertailua  (taulukon  tiedot:  Winkler  ym.  
2004, Cerasoli 2006, Kankaanranta & Moilanen 2001)
Parametri BUD FP BDP/BMP
Niellyn annoksen biologinen hyötyosuus (%) 11 < 1 < 1 / 26
Keuhkojakautuminen (%) 28 16 51 / -
Reseptoriaffiniteetti suhteessa 
deksametasoniin (=1)
2,6 – 9,4 8,1 - 22 0,5 / 13
Rasvaliukoisuus Alhainen Korkea Kohtalainen/Korkea
Proteiineihin sitoutuminen  : vapaa osuus (%) 88 : 12 90 : 10 87 : 13 / -
T1/2 (h) 2,8 7,8 0,5 / 2,7
Vd (l) 183 - 301 318 - 859 20 / 424
CL (l/h) 84 69 15 / 120
Teho ihotestissä suhteessa deksametasoniin (=1) 1980 1200 600 / -
BUD  =  budesonidi,  FP  =  Flutikasonipropionaatti,  BDP  =  beklometasonidipropionaatti,  BMP= 
beklometasonimonopropionaatti  (beklometasonidipropionaatin  aktiivinen  metaboliitti),  T1/2 = 
puoliintumisaika, Vd = jakaantumistilavuus, CL = Kokonaispuhdistuma
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1.5.1 Biologinen hyötyosuus
Hyötyosuudella  tarkoitetaan  sitä  osaa  annetusta  lääkeaineesta,  mikä  päätyy 
verenkiertoon.  Hyötyosuutta  erilaisilla  antotavoilla  verrataan  aina  suonensisäiseen 
antotapaan.  Kun  esimerkiksi  inhalaation  jälkeen  seurataan  lääkeaineen  pitoisuuksia 
verenkierrossa, ja tuloksista muodostetaan aika-pitoisuuskäyrä, jää käyrän alapuolelle 
tietty pinta-ala, jota kutsutaan nimellä AUC (Area Under Concentration-Time Curve). 
Se kuvastaa verenkierrossa ollutta lääkeainemäärää. Vertailemalla inhalaatiossa saatua 
AUC:tä suonensisäisellä antotavalla saatuun, voidaan matemaattisesti määrittää aineen 
hyötyosuus (F) kyseisellä  antotavalla.  Kun inhalaatiohoidon yhtenä tarkoituksena on 
nimenomaan koko elimistöä koskevien haittavaikutusten minimointi, on järkevää, että 
ruoansulatuskanavan  kautta  verenkiertoon  päätyvä  lääkemäärä  on  mahdollisimman 
pieni. Tähän tavoitteeseen päästään valitsemalla lääkeaineita, joiden hyötyosuus suun 
kautta  annettuna  on  pieni  (<25  %),  sekä  muokkaamalla  lääkeainepartikkeleita  ja 
annostelulaitteita siten, että mahdollisimman suuri osa lääkkeestä päätyy inhaloitaessa 
keuhkoihin  (Rohatagi  ym.  1999). Ihmisellä  budesonidin alkureitin  aineenvaihdunnan 
tiedetään  olevan  hyvin  tehokasta,  sillä  noin  90  %  suun  kautta  annostellusta 
budesonidista  muutetaan  maksassa  heti  aineenvaihduntatuotteiksi,  joilla  on  jäljellä 
huomattavan  pieni  (alle  1  %)  kortikosteroidiaktiivisuus  verrattuna  budesonidiin 
(Fedorak  & Bistritz  2005). Näin  ollen  ainakin  ihmisellä  suurin  osa  koko  elimistön 
verenkiertoon  päätyvästä  ja  sivuvaikutuksia  aiheuttavasta  lääkeaineesta  on  peräisin 
keuhkoista. Budesonidi soveltuu tältä osin hyvin myös koirien  inhalaatiohoitoihin, sillä 
sen biologinen hyötyosuus suun kautta annettuna koiralla näyttäisi  olevan alle 20 % 
(Ryrfeldt ym. 1978).
1.5.2 Rasvaliukoisuus
On jonkin verran viitteitä siitä, että lääkeaineen rasvaliukoisuudella olisi yhteyttä siihen, 
miten  kauan  lääkeaine  viipyy  keuhkoissa.  Imeydyttyään  budesonidi  muodostaa 
kohdesolujen  sisällä  pitkäketjuisia  rasvahappoyhdisteitä,  minkä  ansiosta  lääkeaine 
viipyy  keuhkoissa  pidempään  kuin  flutikasoni  (Miller-Larsson  ym.  1998).  Yhteys 
kuvatun  mekanismin  ja  budesonidin  lääkkeellisen  tehon  tai  taipumuksen  hakeutua 
hengitysteihin välillä vaatii kuitenkin lisätutkimusta. Saattaa kuitenkin olla, että tämän 
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ansiosta  budesonidi  olisi  hyvä  lääke  lievässä  keuhkoputkentulehduksessa  kerran 
päivässä annosteltuna (Sheffer ym. 2005). 
Lääkeaineen  rasvaliukoisuudella  on  muullakin  tavoin  vaikutusta  sen 
farmakokinetiikkaan. Inhaloitavista glukokortikoideista budesonidilla on huomattavasti 
suurempi  vesiliukoisuus  (noin  10  mg  ml-1)  kuin  flutikasonilla  tai 
beklometasonidipropionaatilla (noin 1 mg ml-1). Suuri vesiliukoisuus nopeuttaa aineen 
liukenemista  kohdekudoksessa  eli  keuhkoissa  ja  saa  aikaan  solunsisäisen 
lääkeainepitoisuuden  nopean  nousun.  Lisäksi  suuri  vesiliukoisuus  yleensä  nopeuttaa 
lääkeaineen  erittymistä  elimistöstä,  mikä  taas  teoriassa  vähentää  haittavaikutusten 
määrää. (Barnes ym. 1998)
1.5.3 Keuhkoputkien supistumisen vaikutus
Alempien  hengitysteiden  sairauksiin  liittyy  usein  keuhkoputkien  supistumista,  joka 
saattaa  vähentää  syvälle  keuhkoihin  päätyvän  lääkkeen  määrää.  Sairauden  myötä 
supistuminen  saattaa  joko  lisääntyä  tai  vähetä.  Supistumisen  vaikutusta  lääkeaineen 
pääsyyn keuhkoihin voidaan tutkia vertailemalla lääkeaineiden plasmapitoisuuksia, kun 
keuhkoputket ovat normaalitilassa ja kun ne ovat supistuneita. Kun keuhkoputket ovat 
supistuneet,  saavutetaan  inhalaatiolla  pienempi  mitattava  plasmapitoisuus  verrattuna 
tilanteeseen,  jolloin  keuhkoputket  ovat  normaalit.  Vähenemän  on  havaittu  olevan 
suurempi  flutikasonilla  kuin  budesonidilla  (Mortimer  ym.  2007).  Toisin  sanoen 
budesonidi päätyy keuhkoihin paremmin kuin flutikasoni, mikäli potilaan keuhkoputket 
ovat  supistuneet.  Aiheesta  kaivataan  lisää  tutkimusta,  koska  sillä  saattaa  olla 
merkittävää vaikutusta hoidon suunnitteluun ja seurantaan.
1.5.4 Rasva-ainepohjaiset kantoaineet
Inhaloidun lääkeaineen tehoon vaikuttaa suurelta osin se, kuinka tehokkaasti lääkeaine 
hakeutuu  inhalaation  jälkeen  keuhkoihin.  Käyttämällä  erilaisia  rasva-ainepohjaisia 
kantoaineita,  kuten erityisesti  tätä tarkoitusta varten kehitettyjä kolesterolia sisältäviä 
kiinteitä  rasva-ainepohjaisia  mikropartikkeleita,  voidaan  budesonidin  kulkeutumista 
keuhkoihin  parantaa  verrattuna  tavanomaiseen kuivajauheinhalaatioon  (Sebti  ym. 
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2006).  Käytännön  sovellusta  rasva-ainepohjaisesta  kantoaineesta  esimerkiksi 
astmapiipuissa ei ole vielä kehitetty.
1.5.5 Imeytyminen ja jakautuminen
Imeytyminen  tarkoittaa  lääkeineen  siirtymistä  antopaikasta  verenkiertoon. 
Imeytymiseen  vaikuttavat  antoreitin  lisäksi  muun  muassa  lääkeaineen  liukoisuus, 
imeytymispinta-ala  ja  paikallisen  verenkierron  tehokkuus.  Jakautumisella  (Vd) 
tarkoitetaan lääkeaineen leviämistä verenkierrosta kudoksiin. Jakautumistilavuus 1 l kg-1 
tarkoittaa  sitä,  että  lääkeaine  jakautuu tasaisesti  koko elimistöön.  Jakautumistilavuus 
korreloi   vahvasti  lääkeaineen rasvaliukoisuuden kanssa,  sillä  aineen rasvaliukoisuus 
vaikuttaa  sen  jakautumiseen  elimistössä.  Koska  suonensisäisessä  antotavassa  ei  ole 
imeytymisvaihetta,  voidaan  lääkeaineen  jakautumis-  ja  eliminaationopeudet  selvittää 
matemaattisin menetelmin mittaamalla lääkeaineen plasmapitoisuuksia suonensisäisen 
injektion  jälkeen.  Imeytymisvaiheen  vaativissa  antotavoissa,  kuten  inhalaatiossa, 
voidaan  imeytymisnopeutta  arvioida  mittaamalla  plasmapitoisuuksia  lääkkeen  annon 
jälkeen. 
Glukokortikoidien  jakautumistilavuuksissa   on  huomattavia  eroja. 
Flutikasonipropionaatin  jakautumistilavuus  on  yli  kolminkertainen  verrattuna  muihin 
inhalaatiohoidossa  käytettyihin  glukokortikoideihin.  Eri  glukokortikoidien  erilaisilla 
jakautumistilavuuksilla  on  merkitystä  siinä  mielessä,  että  plasmapitoisuudet  ja  koko 
elimistöä koskevat vaikutukset eivät korreloi eri glukokortikoidien kesken (Barnes ym. 
1998).  Toisin  sanoen  jos  esimerkiksi  annetaan  potilaalle  sama  annos 
flutikasonipropionaattia  ja  budesonidia,  saavutetaan  flutikasonipropionaatilla 
merkittävästi  voimakkaampi  plasman  kortisolipitoisuuden  aleneminen  kuin 
budesonidilla (Brus 1999).  
1.5.6 Eliminaatio
Lääkeaineet  ovat  elimistölle  vieraita  aineita,  joten  elimistö  pyrkii  poistamaan  ne. 
Rasvaliukoiset  aineet  muutetaan  elimistön  reaktioissa  ensin  vesiliukoisiksi,  minkä 
jälkeen aine  eritetään.  Tärkeimmät  erityselimet  ovat  maksa  ja  munuaiset.  Inhaloidut 
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glukokortikoidit eliminoidaan pääasiassa maksan kautta. Maksassa isoentsyymi CYP3A 
vastaa  niiden  hapettavista  reaktioista.  CYP3A-entsyymin  estäjät  hidastavat 
glukokortikoidien  eliminaatiota  ja  saattavat  nostaa  niiden  plasmapitoisuuksia  ja  sitä 
kautta lisätä niiden koko elimistöä koskevien haittavaikutusten ilmenemistä. Näin ollen 
varovaisuutta  tulee  noudattaa  yhteiskäytössä  tiettyjen  tähän  ryhmään  kuuluvien 
lääkeaineiden,  kuten  ketokonatsolin,  kanssa.  Eliminaatiota  kuvaava 
kokonaispuhdistuma (CL) on hyvin samankaltainen eri  glukokortikoideilla,  ja vastaa 
melko hyvin maksan verenkierron nopeutta (Taulukko 2). (Barnes ym. 1998)
Toinen  eliminaatiota  kuvaava  suure  on  puoliintumisaika  (T1/2).  Sillä  tarkoitetaan 
aikaväliä,  jonka kuluessa plasman lääkeainepitoisuus alenee puoleen. Sen suuruuteen 
vaikuttavat  lääkeaineen  puhdistuma  sekä  jakautumistilavuus.  Puoliintumisajalla  on 
merkitystä, kun arvioidaan lääkkeen kertymistä elimistöön. Tällöin otetaan huomioon 
sekä  lääkkeen  antotiheys  että  puoliintumisaika.  Mikäli  puoliintumisaika  on  pidempi 
kuin  antotiheys,  lääkeaine  kertyy  elimistöön.  Inhaloitavista  glukokortikoideista 
toistaiseksi vain flutikasonipropionaatin on osoitettu kertyvän elimistöön merkittävässä 
määrin. (Barnes ym. 1998)
1.6 Budesonidi
Ihmislääketieteessä budesonidia pidetään tehokkaana ja turvallisena glukokortikoidina 
ahtauttavien  hengitystiesairauksien,  kuten  astman  hoidossa.  Sillä  on  korkeampi 
paikallinen  aktiivisuus  ja  vähemmän  koko  elimistöä  koskevia  haittavaikutuksia 
verrattuna  aikaisemman  polven  glukokortikoideihin,  kuten 
beklometasonidipropionaattiin (Barnes ym. 1998, Brogden ym. 1992). Sitä käytetään 
myös  yhdistelmähoidoissa  yhdessä  β2-agonistien  kanssa,  jotka  toimivat  hengitysteitä 
laajentavasti. Se on keinotekoinen glukokortikoidi, jolla on suuri tulehdusta lievittävä 
taipumus,  mutta  inhalaatiohoidossa  alhainen  koko  elimistöä  koskeva  vaikutus. 
Budesonidin kemiallinen kaava on esitetty kuvassa 3.
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Kuva 3.  Budesonidin kemiallinen kaava (mukailtu  Kankaanranta ja Moilanen 2001,  
teoksessa Farmakologia ja toksikologia, s. 428).
1.6.1 Budesonidin farmakokinetiikka koiralla
Budesonidin farmakokinetiikkaa on tutkittu runsaasti ihmisillä, mutta koirilla aiheesta 
löytyy toistaiseksi vähän julkaistuja tutkimuksia. Ryrfeldt ym. julkaisivat tutkimuksen 
aiheesta  vuonna  1978.  He  tutkivat  budesonidin  farmakokinetiikkaa  koiralla 
suonensisäisen ja suun kautta annostelun yhteydessä kahdella annostasolla (10 ja 100 µg 
kg-1). Puoliintumisaika  vaihteli välillä 1,9 – 3,0 h. Kokonaispuhdistuma oli 1,8 – 2,5 l 
h-1 kg-1.  Jakautumistilavuus  oli  2,5  –  7,7  l  kg-1.  Ihmisellä  tiedetään  budesonidin 
sitoutuvan  plasman  proteiineihin  noin  90-prosenttisesti  (Barnes  ym.  1998).  Koiralla 
vastaavaa lukua ei ole julkaistu. Voimakas sitoutuminen plasman proteiineihin vähentää 
lääkeaineen jakautumista,  sillä vain vapaa osa lääkeaineesta on diffuusiotasapainossa 
kudosten  kanssa.  Tämän  vuoksi  vapaan  aineen  pitoisuus  plasmassa  korreloi 
farmakologisen  vasteen  kanssa  paremmin  kuin  lääkeaineen  kokonaispitoisuus 
plasmassa. Biologinen hyötyosuus suun kautta annettuna oli pieni (9,2 – 18,8 %), mikä 
vastaa  melko  hyvin  ihmisillä  saatuja  tutkimustuloksia  (Cerasoli  2006,  Ryrfeldt  ym. 
1982). Suun kautta annettuna budesonidi imeytyi nopeasti,  ja suurin plasmapitoisuus 
havaittiin noin yksi tunti annon jälkeen. He myös havaitsivat, että koiralla suurin osa 
(noin 80 %)  budesonidista muutetaan  maksassa aineenvaihduntatuotteiksi, ja se päätyy 
ulosteisiin. 
1.7 Inhaloitavien glukokortikoidien haittavaikutukset
Kaikki  hengitysteihin  päätyneet  lääkeaineet  päätyvät  lopulta  koko  elimistön 
16
verenkiertoon, ja voivat tämän vuoksi aiheuttaa koko elimistöä koskevia vaikutuksia 
(Lotvall  1997).  Inhaloitavien  glukokortikoidien  haittavaikutuksista  on  runsaasti 
tutkimustietoa  ihmislääketieteessä,  mutta  eläinpuolella  hoitomuoto  on  vielä  uusi,  ja 
tutkimuksia  on  vähän  saatavilla.  On  kuitenkin  viitteitä  siitä,  että  inhaloitavilla 
glukokortikoideilla hoidetuilla koirilla esiintyy haittavaikutuksia, kuten  hypotalamus-
aivolisäke-lisämunuais-akselin  lamaantumista  ja  siitä  seuraavia  kliinisiä  oireita 
(Taulukko  3)  (Cohn  ym.  2008).  Koko  elimistöä  koskevat   haittavaikutukset,  kuten 
osteoporoosi, kasvun hidastuminen lapsilla, lisämunuaiskuoren toiminnan lamaaminen, 
ihon  oheneminen,  harmaakaihi  ja  glaukooma  näyttävät  ihmispuolen  tutkimusten 
mukaan  noudattavan  annosvaste-käyrää,  ja  esiintyvät  lähinnä  suurilla  annostasoilla. 
Paikalliset haittavaikutukset, kuten suun hiivatulehdus ja ääntöhäiriöt, sen sijaan ovat 
kohtuullisen yleisiä ihmisillä. (Barnes ym. 1998, Lähelmä ym. 2004)
Taulukko 3. Glukokortikoideille tyypillisiä haittavaikutuksia koirilla.
Lisääntynyt juominen ja virtsaaminen (pu/pd)
Lisääntynyt ruokahalu















Erityisesti  koko  elimistöä  koskevat  haittavaikutukset  voivat  olla  vakaviakin,  mutta 
oleellista on muistaa, että inhalaatioon liittyvät haittavaikutukset ovat joka tapauksessa 
huomattavasti  vähäisempiä  ja  harvinaisempia  kuin  suun  kautta  otettuihin 
glukokortikoideihin liittyvät (Cohn ym. 2008). Barnes ym. (1998) ehdottavat, että tietyn 
glukokortikoidin  riski-hyöty-suhdetta  kuvattaisiin  terapeuttisella  indeksillä,  joka 
saadaan kliinisten toivottujen vaikutusten ja koko elimistöä koskevien haittavaikutusten 
suhteesta. Mitä korkeampi on terapeuttinen indeksi, sen parempi on lääkeen riski/hyöty-
suhde.  Muuttamalla  suun  kautta  annettu  glukokortikoidilääkitys  inhalaatiohoidoksi 
voidaan  pienentää  haittavaikutusten  esiintymisriskiä  huomattavasti.  Tämä  puoltaa 
hoitomuodon kehittämistä myös eläinlääketieteessä, sillä glukokortikoideilla tiedetään 
olevan vakavia haittavaikutuksia myös eläimillä.
Haittavaikutusten ilmeneminen on aina yksilökohtaista. Kaikkien inhalaatiotekniikkaan 
liittyvien  vaihtelua  aiheuttavien  tekijöiden  lisäksi  vaihtelua  voivat  aiheuttaa  myös 
yksilön sisäiset,  lääkeaineen käsittelyyn elimistössä liittyvät tekijät.  Ihmispuolella on 
havaittu  suuri  yksilöiden  välinen  vaihtelu  budesonidin  ja  flutikasonin 
imeytymisnopeuksissa keuhkoista (Minto ym. 2000). Vastaavaa ei ole tutkittu korilla, 
mutta on oletettavaa, että samankaltaista vaihtelua esiintyy muillakin lajeilla. Näin ollen 
myös  sopiva  lääkemäärä,  hoitovaste  sekä  lääkkeen  haittavaikutusten  ilmeneminen 
vaihtelevat yksilöstä toiseen.
1.8 Glukokortikoidien kliininen käyttö hengitystiesairauksien hoidossa koiralla
Glukokortikoideja  käytetään  koiralla  yleisesti  hengitysteiden  tulehduksellisten 
sairauksien, kuten pitkittyneen keuhkoputkentulehduksen eli kroonisen bronkiitin sekä 
pulmonaalisen  eosinofilian  hoidossa.  Inhaloitavilla  glukokortikoideilla,  kuten 
beklometasonidipropionaatilla  ja  flutikasonilla,  saadaan  yleensä  hyviä  hoitotuloksia 
näissä  sairaustiloissa.  Hoidon  seurauksena  yskiminen,  kakominen  ja  yskösten 
irtoaminen  vähenevät,  ja  samalla  vältetään  glukokortikoideille  tyypillisiä 
haittavaikutuksia (Taulukko 3). (Bexfield ym. 2006, Plumb 2008). 
Inhalaatiohoidon  lisäksi  potilas  saattaa  tarvita   oireiden  hillitsemiseksi  inhalaation 
rinnalle  suun  kautta  annettavaa  glukokortikoidilääkitystä  pienellä  annostasolla  tai 
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kuuriluontoisesti parhaan hoitotuloksen saavuttamiseksi (Bexfield ym. 2006). Vastaava 
havainto on tehty ihmislääketieteessä, sillä monet astmapotilaat hyötyvät suun kautta 
annetusta  steroidihoidosta  vielä  inhalaatiohoidon  aloittamisen  jälkeenkin,  vaikka 
useimmiten  suun  kautta  annettavalle  lääkitykselle  ei  ole  enää  tarvetta,  ja  paras 
hoitovaste saavutetaan inhalaatiolääkityksellä (Barnes ym. 1998).
Inhaloitavien glukokortikoidien annoksista koirien hengitystiesairauksien hoidossa on 
joitakin  suosituksia.  Flutikasoni  on  tällä  hetkellä  yleisimmin  käytetty  inhaloitava 
glukokortikoidi  eläinlääketieteessä,  ja  sitä  käytetään  koirilla  ja  kissoilla  yleensä 
annostasolla  110-220  µg antokertaa  kohden kahdesti  päivässä  (Bexfield  ym.  2006, 
Cohn ym. 2008, Padrid 2000, Plumb 2008). Beklometasonidipropionaattia on käytetty 
annoksella 250  µg kahdesti päivässä (Bexfield ym. 2006). Budesonidin annoksista on 
huomattavasti  vaikeampi  löytää  suosituksia,  koska  julkaistuja  tutkimuksia  ei  ole 
olemassa. Ihmislääketieteessä budesonidin astmaoireita lievittävässä vaikutuksessa on 
havaittu  annoksen  suuruuden  ja  oireiden  lievittymisen  välillä  selvä  suhde.  Suurin 
vaikutus  näytetään  saavutettavan  annoksella  800-1600  µg  vrk-1.  On  vielä  hieman 
epäselvää,  mikä  mitattavissa  oleva  oire  tai  muuttuja  kuvaisi  parhaiten  keuhkojen 
glukokortikoidivastetta,  sillä  eri  muuttujia käyttämällä  on saatu toisistaan poikkeavia 
tuloksia. Tyypillinen budesonidin annostaso ihmisillä vaihtelee välillä 100-2000 µg vrk 
-1.  (Barnes ym. 1998).
1.8.1 Pitkittynyt keuhkoputkentulehdus ja sen hoito koiralla
Pitkittynyt  keuhkoputkentulehdus  on  koiralla  hyvin  yleinen  hengitystiesairaus. 
Tavallinen potilas on pienikokoinen keski-ikäinen tai vanha koira. Usein potilaat ovat 
ylipainoisia. Määritelmän mukaisesti potilaalla on ollut jatkuva yskä vähintään kahden 
kuukauden ajan ilman, että yskälle löytyy muuta lääketieteellistä syytä. Sairauden syy 
on tuntematon, mutta siksi epäillään pitkittynyttä hengitysteiden limakalvon ärsytystilaa 
tai elimistön vastetta hengitysteihin päätyneisiin vieraisiin aineisiin. Sairauden syntyyn 
vaikuttavia  tekijöitä  voivat  olla  muun  muassa  synnynnäinen  värekarvojen 
toimintahäiriö,  Mycoplasma -tartunta  tai  pitkäaikainen  altistus  esimerkiksi  tupakan 
savulle,  mikä  heikentää  liman  poistumista  hengitysteistä.  Tyypillinen  löydös 
hengitysteiden  tähystyksessä  on  runsas  lima  sekä  limakalvon  tulehdus  ilman 
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bakteerilöydöstä. Keuhkohuuhtelunäytteissä saatetaan havaita lisääntynyt neutrofiilisten 
tulehdussolujen määrä, mutta keuhkohuuhtelunäytteestä tehty bakteeriviljely tai gram-
värjäys eivät ole diagnostisia pitkittyneessä keuhkoputkentulehduksessa, sillä sairauteen 
ei  ensisijaisesti  liity  bakteeritulehdusta.  (Johnson  & Padrid  2000,  Padrid  ym.  1990, 
Peeters ym. 2000)
Pitkittynyttä  keuhkoputkentulehdusta  voidaan  hoitaa  ja  sen  oireita  lievittää 
menestyksellisesti  erilaisilla  lääkkeillä  ja  niiden  yhdistelmillä.  Pitkittyneen 
keuhkoputkentulehduksen  hoidossa  tulehdusta  lievittävä  glukokortikoidien  käyttö  on 
nykyään  suositeltu  hoidon  lähtökohta  (McKiernan  2000,  Padrid  2006).  Perinteisesti 
glukokortikoideja on annettu suun kautta  tablettina tai  pitkävaikutteisena pistoksena. 
Näillä hoitomuodoilla on saavutettu yleensä hyvä hoitovaste. Hoitoon on käytetty muun 
muassa prednisonia ja prednisolonia aloitusannoksella 0,5-1,0 mg kg-1 q 12 h 5-7 päivän 
ajan,  jonka  jälkeen  annosta  lasketaan  asteittain  joka  5.-7.  päivä,  kunnes  alhaisin 
mahdollinen oireita hillitsevä annostaso on saavutettu (Johnson & Padrid 2000). Lisäksi 
kirjallisuus  suosittelee  vaihtelevasti  keuhkoputkia  laajentavien  lääkeaineiden  eli 
bronkodilataattorien  yhdistämistä  glukokortikoidihoitoon  tarvittaessa.  Suun  kautta 
annettava  hengitysteitä  laajentava  lääkitys  useimmiten  helpottaa  pitkittyneen 
keuhkoputkentulehduksen kliinisiä  oireita.  Se ei  kuitenkaan paranna kaasujenvaihtoa 
eikä potilaan hapetusta (Padrid ym. 1990), eikä luonnollisesti  hoida sairauden syytä, 
vaan ainoastaan helpottaa oireita.  On myös edelleen suosituksia,  joissa  ensisijaisena 
lääkehoitona  ovat  yskän  refleksiä  hillitsevät  lääkeaineet  yksinään  tai  yhdistettynä 
keuhkoputkia  laajentaviin  lääkeaineisiin,  ja  glukokortikoidihoito  on  toissijainen 
vaihtoehto,  joka  voidaan  tarvittaessa  lisätä  hoitoon  lyhyenä  kuurina  suun  kautta 
(Johnson  &  Padrid  2000).  Inhalaatiota  oppikirjat  eivät  sen  sijaan  vielä  käsittele 
kovinkaan laajasti (Hawkins 2003, Johnson & Padrid 2000, Plumb 2008).
1.9 Inhalaatiohoidon haasteita eläinlääketieteessä
Ihmislääketieteessä inhalaatiota pidetään monissa tilanteissa parempana hoitomuotona 
kuin  suun  kautta  annosteltavia  glukokortikoideja,  sillä  näin  lääke  saadaan  suoraan 
kohdekudokseen  eli  keuhkoihin,  jolloin  koko  elimistöön  liittyvät  haittavaikutukset 
jäävät  pieniksi  (Rohatagi  ym.  1999).  Inhalaatiohoidot  ovat  yleistyneet  myös 
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eläinlääketieteessä viimeisten vuosikymmenten aikana. Vaikka hoitomuoto on lupaava, 
liittyy  siihen  kuitenkin  eläinlääketieteessä  useita  haasteita.  Ensinnäkin  eläimiä  on 
vaikeaa  tai  lähes  mahdotonta  kouluttaa  hengittämään inhalaatiomaskin  läpi  halutulla 
tavalla.  Tästä  on  seurauksena  se,  että  potilaan  keuhkoihin  päätyvää  lääkemäärää  on 
vaikea ennustaa. Lääkkeenantoa voivat haitata eläimen levottomuus tai jännittyneisyys 
sekä  lääkkeenantajan  kokemattomuudesta  johtuvat  virheet  kuten  maskin  huono 
asettaminen kuonolle. Yleisesti ottaen koirat näyttävät sietävän inhalaatiohoitoa hyvin, 
mutta  maskin  käyttö  vaatii  sekä  lääkkeen  antajalta  että  potilaalta  muutaman  viikon 
päivittäistä  totuttelua  (Bexfield  ym.  2006).  Tätä  lääkitysmuotoa  käytetään  myös 
kissojen alempien hengitystiesairauksien,  lähinnä astman,  hoidossa (Padrid 2000),  ja 
lääkkeen on todettu kulkeutuvan keuhkoihin hyvin. Lisäksi kissojen on todettu sietävän 
inhalaatiota hyvin (Schulman ym. 2003). Kissan astmasta on kehitetty myös kokeellinen 
malli, ja aihetta tutkitaan aktiivisesti (Chang ym. 2011, Cohn ym. 2010, Kirschvink ym. 
2006, Leemans ym. 2011).
2 KOKEELLINEN OSUUS
2.1 Työn tausta ja tarkoitus
Tässä  tutkimuksessa  pyrittiin  määrittämään  budesonidin  farmakokineettisiä  arvoja, 
kuten  sen  jakautumistilavuutta,  imeytymisnopeutta  ja  eliminaationopeutta  terveellä 
koiralla  kahdella  eri  antotavalla.  Budesonidia  annettiin  suonensisäisesti  sekä 
inhalaationa  yhdessä  lääkehiilen  kanssa.  Tämän  tutkimuksen  olettamuksena  oli,  että 
inhaloitavalla budesonidilla voidaan saada mitattavia plasmapitoisuuksia, ja että ainakin 
osa  tästä  plasmasta  mitattavasta  määrästä  on  imeytynyt  keuhkojen  kautta.  Tämä 
lisensiaatin tutkielma on osa ELL Marika Melamiehen väitöskirjatyötä, jossa tutkitaan 
aihetta laajemmin.
2.2 Eläimet
Tutkimuksessa  käytettiin  Helsingin  yliopiston  eläinlääketieteellisen  tiedekunnan 
kliinisen  eläinlääketieteen  osaston  terveitä  beagle-rotuisia  koiria.  Koiria  oli  8  ja  ne 
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olivat  tutkimushetkellä  iältään  7-11-vuotiaita  (keskiarvo  10  vuotta).  Koirien  paino 
vaihteli välillä 10,7-21,8 kg (keskiarvo 14,3 kg). Eläinkoelupa (2. luokan koe) haettiin 
ja   Eläinkoelautakunta  myönsi  luvan  ennen  kokeiden  aloittamista.  Koirilla  ei  ollut 
aikaisempia  hengitystiesairauksia,  ja  niille  suoritettiin  terveydentilan  tutkimus  ennen 
kokeiden aloittamista. Terveeksi toteamiseksi koirille suoritettiin kliininen yleistutkimus 
sekä  sydämen  ja  keuhkojen  kuuntelututkimus  jokaisella  tutkimuskerralla.  Ennen 
kokeiden  aloittamista  koirista  otettiin  EDTA  -laskimoverinäytteet,  joista  tutkittiin 
tulehdusarvot  (kokonaisvalkosolumäärä  sekä  valkosolujen  erittelylaskenta)  ja 
punasolujen  tilavuusosuus  sekä  seerumiverinäyte,  josta  tutkittiin  maksa-  ja 
munuaisarvot  (alaniiniaminotransferaasi,  alkalinen  fosfataasi,  urea,  kreatiniini), 
elektrolyytit,  albumiini  ja  kokonaisproteiinit.  Valtimoverinäytteestä  tutkittiin 
happiosapaine,  hiilidioksidiosapaine,  pH  sekä  hapen  verialveoliero.  Ulostenäyte 
tutkittiin  sisäloisten  varalta.  Keuhkoista  otettiin  röntgenkuvat  sivuttaissuunnassa 
vasemmalla  kyljellä  sekä  ylä-  alasuunnassa  selinmakuulla,  mikäli  edellisestä 
röntgenkuvauksesta oli kulunut yli kuukausi. Kaikkien röntgenkuvien arvioinnin suoritti 
sama, tutkimuksen ulkopuolinen henkilö.
Koirille  suoritettiin  keuhkojen  tähystys  bronkoskoopilla  ja  otettiin  sen  yhteydessä 
huuhtelunäyte.  Tähystys  suoritettiin  yleisnukutuksessa.  Nukutuksen  esilääkityksenä 
käytettiin medetomidiinia (40 µg kg-1 lihaksensisäisesti, Domitor vet ®, Orion Oyj)  ja 
nukutuksen syventämiseen propofolia (1 mg kg-1 tai vasteenmukainen annos, Propovet 
TM, Abott Logistics B.W.) suonensisäisesti. Toimenpiteen ajan koirat saivat lisähappea 
ja veren happikyllästeisyyttä seurattiin pulssioksimetrillä kielestä. Bronkoalveolaarinen 
huuhtelunäyte (BAL) otettiin  vasemmasta ja  oikeasta  pallealohkosta  kahteen kertaan 
käyttämällä ruumiinlämpöistä steriiliä fysiologista suolaliuosta (NaCl 0,9 %), toiseen 
puoleen vakionestemäärää (25 ml x 2) ja toiseen painoon mukautettua määrää (1 ml kg-1 
x 2).  Näytteet  jäähdytettiin  välittömästi  ja  soluanalyysit  tehtiin  tuoreesta  näytteestä. 
Näytteistä tutkittiin solumäärä sekä solujen erittely ja ne lähetettiin bakteeriviljelyyn. 
Koira  suljettiin  pois  tutkimuksesta,  mikäli  tutkimuksissa  havaittiin  merkkejä 
hengitystiesairaudesta,  sydänsairaudesta  tai  muusta  koko  elimistöä  koskevasta 
sairaudesta.
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2.3 Lääkkeen anto ja näytteiden kerääminen
Koetta  varten  muodostettiin  kaksi  ryhmää,  joista  toiselle  annettiin  budesonidia 
suonensisäisesti   ja  toiselle  inhalaationa  yhdessä lääkehiilen  kanssa.  Koe suoritettiin 
siten,  että  kumpikin ryhmä koostui  samoista  koirayksilöistä  (n = 7-8 koiraa/ryhmä), 
mutta kokeiden välillä pidettiin riittävän pitkä (vähintään 14 vrk) lepotauko (Lähelmä 
ym. 2004). Ryhmä 1 sai budesonidia laskimonsisäisesti kerta-annoksena (20 µg kg-1) ja 
ryhmä 2 inhalaationa (1000 µg per koira, Pulmicort HFA, AstraZeneca Oy). Ryhmälle 2 
annettiin  lääkehiiltä  (2,5  g  kg-1 suun  kautta)  juuri  ennen  inhalaatiota  estämään 
lääkeaineen  imeytyminen ruoansulatuskanavan kautta.  Lääkehiilenä  käytettiin  veteen 
sekoitettavaa  jauhetta  (Carbomix®,  Oy  Leiras  Finland  Ab).  Lääkehiilen  käytöllä 
pyrittiin  estämään  inhalaatiossa  ruoansulatuskanavaan  joutuvan  budesonidin 
imeytyminen  verenkiertoon  (Godfrey  ym.  2002,  Lähelmä  ym.  2004). 
Laskimoverinäytteitä kerättiin kuuden tunnin ajan ennalta määrättyinä ajankohtina, ja 
budesonidin  pitoisuudet  määritettiin  plasmasta  nestekromatografisesti 
massaspektrometrin avulla (Berg ym. 2012, Deng ym. 2008, Wang ym. 2003).
Inhalaatioon  käytettiin  inhalaatiosumutetta  yhdistettynä  tilajatkeeseen  (AeroDawg, 
Trudell Medical International) ja koiralle tarkoitettuun tiiviiseen anestesiamaskiin, jotta 
saatiin  mahdollisimman suuri  osuus lääkkeestä  koiraan ja  vaihtelu yksilöiden välillä 
mahdollisimman pieneksi.  Lääkeampullia ravistettiin ja se kiinnitettiin tilajatkeeseen, 
jossa maski oli valmiiksi kiinni. Maski asetettiin tiiviisti koiran kuonolle, jonka jälkeen 
lääke  ruiskutettiin  (200  µg  per  annos,  yhteensä  1000  µg  per  koira)  tilajatkeen 
inhalaatiokammioon yhteensä viisi kertaa. Annostelun jälkeen maskia pidettiin koiran 
kuonolla kahdeksan sisään- ja uloshengityksen ajan koiran suuta kiinni pitäen. Jokaisen 
lääkeannoksen välissä maski otettiin koiran kuonolta pois noin 10 sekunnin ajaksi.
Välittömästi lääkkeenannon jälkeen kerättiin laskimoverinäytteitä EDTA-putkiin (5 ml) 
ajankohtina 0, 10, 20, 30 ja 45 min, 1, 2, 4 ja 6 h etujalan vena cephalicaan asetetusta 
suonikanyylista.  Koirille  annettiin  kanyylin  kautta   vastaava  määrä  fysiologista 
suolaliuosta korvaamaan nesteiden menetystä. Verinäyteputket toimitettiin välittömästi 
laboratorioon  plasman  erottelua  varten  ja  plasma  säilytettiin  pakastettuna  (-20°C) 
varsinaiseen budesonidimääritykseen asti. 
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2.4 Tilastollinen analyysi
Farmakokineettiset arvot, eliminaatiopuoliintumisaika (T1/2), kokonaispuhdistuma (CL), 
jakautumistilavuus  (Vd)  sekä  pitoisuus/aika-kuvaajan  pinta-ala  (AUC0–∞)  laskettiin 
käyttäen  KineticaTM -ohjelmistoa (Thermo Electron Corp., Waltham, MA, USA). AUC 
laskettiin  käyttäen  puolisuunnikkaismenetelmää.  Huippupitoisuus  (Cmax)  sekä 
huippupitoisuuden ajankohta (Tmax) määritettiin suoraan yksittäisistä plasmakäyristä. T1/2 
laskettiin  jakamalla  ln2 eliminaatiovaiheen  (β)  nopeusvakiolla.  Jakautumistilavuus 
laskettiin kaavasta Vd=Dose/AUC x (β), ja plasman kokonaispuhdistuma kaavasta  CL = 
Dose/AUC. Hyötyosuus laskettiin kaavasta  F = (AUC0–∞ inh  / AUC0–∞ iv)  x (Dose  iv / 
Dose inh).
2.5 Tulokset
Kokeeseen  mukaan  otetuilla  koirilla  ei  terveeksitodistamisvaiheessa  todettu 
hengitystiesairauksia  tai  muita  sairauksia,  jotka  olisivat  vaikuttaneet  kokeeseen 
osallistumiseen.  Verinäytearvot  olivat  viitearvojen  sisäpuolella  pieniä  poikkeamia 
lukuunottamatta, eikä röntgenkuvissa todettu hengitystiesairauksiin viittaavia löydöksiä. 
Keuhkohuuhtelunäytteissä  todettiin  normaalit  solulöydökset  ja  negatiiviset 
bakteeriviljelytulokset.  Huuhtelunäytteistä  saadut  solujen  laskentaan  ja 
bakteeriviljelyihin perustuvat tulokset osoittivat,  ettei  tutkituilla koirilla ollut  viitteitä 
alempien  hengitysteiden  tulehduksellisista  sairauksista,  kuten  pitkittyneestä 
keuhkoputkentulehduksesta (Peeters ym. 2000). 
Budesonidin  plasmapitoisuudet  suonensisäisen  annostelun  ja  inhalaation  jälkeen  on 
esitetty  kuvissa  4  ja  5.  Ryhmässä  1  eli  suonensisäisellä  antotavalla  budesonidin 
puoliintumisaika (T1/2) oli 2,8 h, puhdistuma (CL) 1,5 l h-1 kg-1, jakautumistilavuus (Vd) 
6,2 l kg-1  ja pitoisuus/aika-kuvaajan pinta-ala (AUC0–∞) 14 ng ml-1 h-1. Ryhmässä 2 eli 
yhdessä lääkehiilen annon kanssa inhaloidun budesonidin huippupitoisuus plasmassa oli 
0,6 ng ml-1 ja sen ajankohta Tmax oli 13 min. AUC0–6 tässä ryhmässä oli 0,55 ng ml-1 h-1 ja 
AUC0–∞ 0,81 ng ml-1 h-1. Hyötyosuus inhalaatiolla oli 1,7 %. Yksilöiden välinen vaihtelu 
plasmapitoisuuksissa inhalaation jälkeen on esitetty kuvassa 6.
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Kuva 4. Budesonidin plasmapitoisuudet suonensisäisen annostelun (20  µg kg-1) (n=7) 
jälkeen. Keskiarvo sekä keskihajonta.
Kuva 5. Budesonidin plasmapitoisuudet inhalaatio-annostelun (1000 µg /koira) (n=8)  
jälkeen yhdessä lääkehiilen (2,5 g kg -1 per os) kanssa. Keskiarvo sekä keskihajonta.
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Kuva  6.  Budesonidin  plasmapitoisuudet  yksittäisillä  koirilla  inhalaatio-annostelun  
(1000 µg /koira) (n=8) jälkeen yhdessä lääkehiilen (2,5 g kg -1 per os) kanssa. 
3 POHDINTA
Tämän  tutkimuksen  tarkoituksena  oli  selvittää,  saadaanko  inhalaatiolla  mitattavia 
pitoisuuksia  koiran  plasmaan  sekä  määrittää  budesonidin  farmakokineettisiä  arvoja 
koiralla.  Tutkimus  oli  luonteeltaan  perustutkimusta,  jota  tarvitaan,  jotta  lääkkeen 
kliinistä  käyttöä  eläinlääketieteessä  voidaan  edelleen  kehittää.  Vastaavia  tutkimuksia 
koiralla ei ole aikaisemmin julkaistu, joten tämä tutkimus oli tarpeellinen. 
Tässä  tutkimuksessa  saatiin  budesonidi-inhalaatiolla  mitattavia  plasmapitoisuuksia 
koiran vereen. Mitattavia pitoisuuksia saatiin siitä huolimatta, että ruoansulatuskanavan 
kautta  verenkiertoon  imeytyvän  budesonidin  vaikutus  tuloksiin  eliminoitiin 
lääkehiilellä.  Tämä osoittaa  selvästi,  että  inhalaatio-antotavalla  on mahdollista  saada 
lääkeainetta, tässä tapauksessa budesonidia, koiran keuhkoihin. 
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Budesonidin annokseksi inhalaatiotutkimuksessa valittiin 1000 µg per koira, koska tämä 
annos  vaikutti  riittävän  suurelta,  mutta  kuitenkin  turvalliselta.  Samaa  annosta  on 
käytetty myös ihmisillä farmakokineettisissä tutkimuksissa (Godfrey ym. 2002). Koska 
inhaloitavan budesonidin käytöstä koiralla ei ole julkaistuja tutkimuksia, oli annoksen 
suuruus  arvioitava  saatavilla  olevan  tiedon  perusteella. Budesonidin  havaittiin 
imeytyvän  suhteellisen  nopeasti  keuhkoista  verenkiertoon.  Inhalaatio-antotavalla 
saimme  budesonidin  hyötyosuudeksi  1,7  %.  Tämä  tarkoittaa  käytännössä,  että  vain 
hyvin pieni osa inhaloidusta budesonidista päätyy verenkiertoon. Toisaalta tiedämme, 
että  ainakin  ihmisellä  lähes  kaikki  keuhkoihin  päätynyt  budesonidi  imeytyy 
verenkiertoon muuttumattomassa muodossa, joten sen pohjalta näyttää siltä, että tässä 
tutkimuksessa  arvioilta  vain  alle  2  %  inhalaationa  annetusta  lääkkeestä  saatin 
keuhkoihin. Tulos on huonompi kuin arviot ihmisillä keuhkoihin päätyvän lääkeaineen 
määrästä,  jotka  vaihtelevat  välillä  5  ja  62  %  (Barnes  ym.  1998,  Kankaanranta  & 
Moilanen 2001, Rohatagi ym. 1999, Sebti ym. 2006). 
Ryrfeldt  ym.  (1978)  saivat  pilottitutkimuksessaan  hyvin  samankaltaiset  tulokset 
puoliintumisajan,  puhdistuman  sekä  jakautumistilavuuden  osalta  suonensisäisen 
annostelun jälkeen kuin tässä tutkimuksessa. Kaksi erillistä tutkimusta, joissa on saatu 
saman suuntaiset farmakokineettiset tulokset, vahvistavat toistensa tuloksia ja antavat jo 
melko vahvan näytön budesonidin farmakokineettisistä ominaisuuksista koiralla,  siltä 
osin kuin sitä näissä tutkimuksissa on pyritty määrittämään. Tuloksia puoliintumisajan, 
jakautumistilavuuden ja puhdistuman osalta on vertailtu taulukossa 4.
Taulukko 4. Ryhmällä 1 eli budesonidin suonensisäisen annostelun (20  µg kg-1, n = 7) 
jälkeen saatujen farmakokineettisten tulosten vertailu aikaisempaan tutkimustietoon (10  
µg kg-1, n = 2, ja 100  µg kg-1, n = 2, Ryrfeldt ym. 1978)
Muuttuja
Budesonidiannos suonensisäisesti
10  µg kg-1* 100  µg kg-1* 20  µg kg-1
T1/2 (h) 1,9 – 2,1 1,8 – 3,0 2,8
Vd (l kg-1 ) 5,2 – 7,7 2,5 – 6,9 6,2
CL ( l h-1 kg-1) 1,8 – 2,5 1,0 – 1,6 1,5
* Ryrfeldt ym. 1978
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Koko elimistön verenkiertoon imeytyneen budesonidin määrässä  havaittiin merkittävää 
yksilöiden välistä vaihtelua inhalaatio-antotavalla (Kuva 6). Vastaava havainto on tehty 
ihmislääketieteessä  (Minto  ym.  2000).  Käytännössä  tämä  saattaa  tarkoittaa  sitä,  että 
sopiva annos ja antotiheys tulee määrittää jokaiselle potilaalle yksilöllisesti hoitovasteen 
ja havaittujen haittavaikutusten mukaan.
Koska inhalaatio on lääkkeen antotapana haasteellinen, on ilmiselvää, että nimenomaan 
inhalaatiotekniikka aiheuttaa jonkin verran yksilöiden välistä vaihtelua tuloksiin ja sitä 
kautta   huomioon  otettavan  virhelähteen  tämän  kaltaisessa  tutkimuksessa.  Tuloksiin 
saattaa  vaikuttaa  esimerkiksi  antolaite,  lääkkeen  annostelijan  kokemus,  koiran 
hengitystyyppi  sekä yksilöiden välinen vaihtelu lääkkeen annosvastekäyrässä.  Tämän 
tutkimuksen  inhalaatio-kokeessa  hyväksyttiin  hieman  pinnallisempikin  hengitystapa, 
vaikka  ideaalista  olisi  syvä  sisäänhengitys.  Tämän lisäksi  hiilen antaminen ruiskulla 
suoraan suuhun juottamalla osoittautui ongelmalliseksi, sillä joidenkin koirien kohdalla 
jopa arviolta kolmasosa hiilestä saattoi jäädä nielemättä. Luotettavampi tapa saada koko 
annos lääkehiiltä koeyksilöille olisi ollut antaa se letkuttamalla suoraan mahalaukkuun. 
Virhelähteiden vaikutusta tuloksiin voitaisiin mahdollisesti vähentää käyttämällä vielä 
suurempaa  määrää  koeyksilöitä.  Budesonidin  nestekromatografisesta 
määritysmenetelmästä  on  olemassa  useita  aikaisempia  julkaisuja  (Deng  ym.  2008, 
Ryrfeldt ym. 1978, Wang ym. 2003), joissa on todettu, että se on toimiva ja riittävän 
tarkka  havaitsemaan  pieniäkin  pitoisuuksia   plasmassa,  joten  määritysmenetelmän 
virhelähde on pieni.
Tässä tutkimusessa,  joka oli  ELL Marika Melamiehen väitöskirjan osatyö,  ei  pyritty 
ottamaan  kantaa  budesonidin  mahdolliseen  kliiniseen  käyttöön  koiran 
hengitystiesairauksien  hoidossa.  Ihmislääketieteessä  saadut  hoitotulokset  sekä 
budesonidin kokeellinen käyttö eläinlääketieteessä on antanut kuitenkin syytä olettaa, 
että  budesonidi  olisi  hyvä  lääke  myös  koirille  esimerkiksi  pitkittyneen 
keuhkoputkentulehduksen hoidossa.  Lisätutkimusta  tarvitaan,  jotta  voidaan  määrittää 
budesonidin  muitakin  farmakokineettisiä  ominaisuuksia,  kuten  sen  kertymistä 
elimistöön  ja  erittymisreittejä  koiralla.  Lisäksi  tarvitaan  kliinistä  tutkimusta  koskien 
budesonidin farmakologista tehoa ja käyttöön liittyviä haittavaikutuksia.
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